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RESUMEN

La investigacion tiene como objetivo evaluar la toxicidad aguda oral del extracto
hidroalcoholico de hojas de Solanum Hispidum Pers (Hocicén) en Mus musculus Var.
Albinus. Para este estudio, se emplearon hojas de Solanum Hispidum Pers. Las hojas
fueron secadas artificialmente, pulverizadas, se macer6 con alcohol de 70°, se filtré y
se concentrd. A los animales de experimentacion se les abastecié con alimento y agua
ad libitum, distribuidos aleatoriamente cuatro animales por cada grupo; el grupo
control recibi6 agua destilada y el grupo experimental se administro por via oral una
dosis unida de 2g/Kg. del extracto hidroalcoholico de hojas de Solanum Hispidum Pers
por via oral, luego fueron evaluados durante 14 dias. En cuanto los resultados tras la
administracion de la dosis Unica en el grupo experimental se notaron, inmovilizacién
posterior a la administracion del extracto y agresividad a los 15 minutos posteriores a
la administracion y el 100% de supervivencia. En los dias 1, 7 y 15 se pesaron a los
animales, los cuales no presentaron diferencias, por lo tanto, no hubo existencia de un
cuadro toxico. Las muestras sanguineas tomadas del dia 0 al 15, no se evidencio
variaciones significativas tanto en el grupo experimental como en el grupo control.
Concluyendo que el extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers
administrado a la especie Mus musculus Var. Albinus, por via oral, no mostro evidencia

de toxicidad aguda oral.

Palabras claves: Toxicidad aguda, Solanum Hispidum Pers, Extracto hidroalcohdlico.



ABSTRACT

The objective of the research was to evaluate the acute oral toxicity of the
hydroalcoholic extract of Solanum Hispidum Pers (Hocicén) leaves in Mus musculus
Var. Albinus. For this study, Solanum Hispidum Pers leaves were used. The leaves
were artificially dried, pulverized, macerated with 70° alcohol, filtered and
concentrated. The experimental animals were supplied with food and water ad libitum,
four animals were randomly distributed for each group; the control group received
distilled water and the experimental group was administered orally a united dose of
20/Kg. of the hydroalcoholic extract of Solanum Hispidum Pers leaves orally, then they
were evaluated for 14 days. As soon as the results after the administration of the single
dose in the experimental group were noted, immobilization after the administration of
the extract and aggressiveness at 15 minutes after the administration and 100% survival.
On days 1, 7 and 15 the animals were weighed, which did not show differences,
therefore, there was no existence of a toxic picture. The blood samples taken from day
0 to 15, did not show significant variations in both the experimental group and the
control group. Concluding that the hydroalcoholic extract of leaves of Solanum
hispidum Pers administered to the species Mus musculus Var. Albinus, taken orally,

showed no evidence of acute oral toxicity.

Keywords: Acute toxicity, Solanum Hispidum Pers, Hydroalcoholic extract.
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l. INTRODUCCION

En los afios noventa, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) mostré que el 80%
de la poblacion mundial recurre a la medicina tradicional para tratar y resolver
problemas de salud, la cual se basa principalmente en el empleo de plantas medicinales.

Sin embargo, muchas de estas plantas estan en peligro de extincion. @

El Perd comprende una flora de alrededor de 25 000 especies vegetales, que son
distribuidos en los distintos pisos ecologicos. Una parte importante de la flora se
extiende en los valles interandinos de Peru, en los que pueden habitar hasta el piso
subnivel de 4 500 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.). En estas zonas, existe alta
radiacion solar y temperaturas muy bajas a las que estan expuestas las plantas es por
ello que han desarrollado defensas quimicas especificas que les concede ventajas para

la aclimatacién de su habitat @.

Las plantas medicinales son de gran importancia porque de sus propiedades podemos
prevenir, tratar, curar enfermedades y mejorar la calidad de vida, cada planta tiene sus
caracteristicas y sustancias las cuales nos benefician dandonos una solucidn para una
molestia o enfermedad que podamos padecer. Cumplen un papel primordial debido al
facil acceso y su bajo costo. Sin embargo, la utilizacion se debe realizar con
responsabilidad, siguiendo indicaciones adecuadas y el uso correcto, ya que al igual

que los medicamentos pueden ser perjudiciales si los consumimos en dosis excesivas

®),



La informacion cientifica sobre la utilidad de las plantas medicinales es, sin embargo,
hoy en dia, muy numerosa, y el creciente nUmero de plantas conocidas e investigadas
hace que el profesional de la salud se vea cada vez mas obligado a tener un
conocimiento serio y objetivo de la utilidad real de las plantas. No debemos olvidar
que los remedios a base de plantas medicinales presentan una inmensa ventaja con
respecto a los tratamientos quimicos. En las plantas los principios activos se hallan
siempre biolégicamente equilibrados por la presencia de sustancias complementarias
gue van a potenciarse entre si, de forma que en general se acumulan en el organismo
y sus efectos indeseables estan limitados. Sin embargo, a pesar que han aumentado las
investigaciones y estudios cientificos de las plantas medicinales, todavia no se conocen
muchos de los principios activos a los que deben las plantas sus extraordinarias

cualidades @,

El Peru dispone de una gran variedad en recursos naturales, donde se han podido
identificar especies con actividad terapéutica. Localizados en Lamos- Chachapoyas,
las hojas de Solanum hispidum Pers, conocida como hocicon, perteneciente a la familia
de Solanaceae, se emplea como fuente medicinal, los habitantes la utilizan como
propiedades calmantes, aliviando la inflamacion causada por contracturas y calambres

generando mejoria en su recuperacion. ©).

La importancia de la presente especie se centra en el beneficio para combatir distintas
patologias y trastornos mentales, estrés oxidativo, hepatico, gastrointestinales, puede
ocasionar intoxicaciones y varias reacciones adversas si es usada por un tiempo

prolongado ©,



El Seguro Social de Salud (EsSalud) @ refiere que el 76 % de los asegurados estan
dispuestos a recibir tratamiento con plantas medicinales, a su vez casi 90,000
asegurados por afio ya utilizan los servicios de Medicina Complementaria (MC). El
pais presenta una limitacion relacionada al acceso en atencion médica, por lo que la
sociedad decide recurrir en muchos casos a la utilizacién de remedios “caseros o
populares” como las plantas medicinales, ya sea para disminuir y contrarrestar sus
enfermedades, a su vez donde el acceso a un medicamento no es posible o representan
un elevado costo. Es necesario, como profesionales de salud, contar con conocimientos
de los remedios naturales, puesto que ofrecen alternativas econémicas y un tratamiento

mAas seguro.

La realizacion de este estudio toxicoldgico de las hojas de Solanum hispidum Pers tiene
como objetivo salvaguardar su utilizacion e identificar posibles hallazgos de toxicidad
ocasionada por su uso irracional, el cual es utilizados como emplastos para golpes o
torceduras, para el beneficio de la poblacion. Por lo tanto, se plantea el siguiente
problema de investigacién: ¢ El extracto hidroalcohélico de hojas de Solanum hispidum
Pers presenta toxicidad aguda oral en Mus musculus Var? albinus a dosis Unica de

2g/kg por via oral?

Objetivo general
« Evaluar la toxicidad aguda oral del extracto hidroalcoholico de hojas de Solanum
hispidum Pers (Hocicon) en Mus musculus VAR. Albinus dosis unica de 2g/kg via

oral.



Objetivos especificos:

Identificar signos observados durante el estudio de toxicidad aguda oral
del extracto hidroalcoholico de hojas de solanum hispidium pers a dosis
Unica de 2g/kg en Mus musculus VAR. Albinus

Determinar la variacion del peso corporal en Mus musculus VAR.
Albinus pertenecientes al grupo experimental y control, antes y después
de la administracion oral del extracto hidroalcohdlico de hojas de
solanum hispidium pers a dosis Unica de 2g/kg.

Determinar los parametros bioquimicos sanguineos en Mus musculus
VAR. Albinus pertenecientes al grupo experimental y control, antes y
después de la administracion oral del extracto hidroalcoholico de hojas

de Solanum hispidium pers a dosis Unica 2g/kg.



1. REVISION DE LITERATURA

2.1 Antecedentes

Dominguez et al ® en el 2012 en sus estudios de toxicidad sobre microorganismo y
células espermaéticas de S. torvum. En Cuba proyectaron como objetivo: determinar la
toxicidad del extracto acuoso del Solanum torvum sobre microorganismos causantes
de infecciones genitourinarias masculinas y las consecuencias adversas de su uso. El
método que se utilizaron fue el extracto acuoso liofilizado de hojas y tallos del Solanum
torvum, se determind toxicidad microbiana frente a cepas salvajes de Escherichia coli,
Neisseria gonorrhoeae y Candida albicans, mediante ensayo de envenenamiento del
medio de cultivo a concentraciones de 50, 100 y 200 mg/mL. Se evaluo el potencial
toxicoldgico reproductivo masculino por lamorfologia de la cabeza del espermatozoide
en ratones. El extracto acuoso de Solanum torvum mostro solo actividad antibacteriana
bacteriostatica. No modifica la cantidad ni la calidad del semen cuando se emplea la
via oral y las dosis de 500,1000 y 2000 mg/kg de peso corporal, el vegetal bajo las
condiciones experimentales trabajadas solo inhibi6 el crecimiento de las bacterias y no

afecto la fertilidad ni la calidad del semen.

Pérez et al © en el afio 2011 en sus estudios de Toxicidad aguda oral de Solanum
torvum. En Cuba, presenté como objetivo: determinar la toxicidad aguda del Solanum
torvum de las hojas y tallo en decoccion, usando como sujetos de experimentacion
ratas. EI método que utilizaron fue el de las clases. Se administr6 una dosis Unica de 2
000 mg/kg de peso corporal de la decoccidn de la planta. Se aplicaron estudios de

anatomia patoldgica, evidenciando toxicidad causada por la sustancia ensayada. Se



obtuvo como resultados que el decocto evaluado no produjo signos clinicos que
mostraran muerte animal, ni toxicidad, tampoco se evidenciaron alteraciones en el peso
corporal de los sujetos experimentales; Concluyendo que la sustancia ensayada por via

oral, a una dosis Unica, no resulta ser toxica.

Pérez et al 19 en el 2010 en sus estudios de toxicidad aguda oral de Solanum torvum,
comunmente conocida en la zona oriental de Cuba como “prendejera”, pertenece a la
familia Solanaceae y es muy empleada por sus propiedades medicinales tradicionales
como antimicrobianas, antiartriticas y antiinflamatorias. Se plantearon como objetivo
evaluar la toxicidad a dosis repetidas por 28 dias de la decoccion de hojas y tallos
Solanum torvum por via oral en ratas. Se realizd un ensayo de toxicidad a dosis
repetida, EI método que se utilizaron fue test limite por espacio de 28 dias a una
decoccidn de la planta Solanum. torvum a una dosis de 1 000 mg/kg, administrada por
via oral, de ratas Sprague Dawley. Se efectuaron exdmenes de hematologia, bioquimica
sanguinea y analisis anatomopatoldgico e histopatoldgico correspondiente. No se
observaron signos de toxicidad en los animales. No se reportaron afectaciones en el
peso corporal, la decoccion de hojas y tallos de S. torvum no reporté reacciones toxicas

imputables a la sustancia ensayada.



2.2 Bases tedricas

Uso tradicional de plantas medicinales

A lo largo del desarrollo de la cultura humana, la relacién entre el hombre y su medio
vegetal ha sido intima y vital, por el cual la OMS considera que la medicina tradicional
puede intervenir en el logro de la salud para toda la humanidad. Las plantas medicinales
son de gran importancia porque gracias a sus propiedades podemos prevenir, tratar,
curar enfermedades y mejorar la calidad de vida, cada planta tiene sus caracteristicas y
sustancias las cuales nos benefician dandonos una solucion para una molestia o

enfermedad que podamos padecer (1,

La OMS recomienda a los paises aplicar politicas que permitan contribuir a las
necesidades de salud para los habitantes de la poblacién. Se conoce que gracias a
estudios realizados las plantas medicinales contienen principios activos, que atribuyen
propiedades terapéuticas, a su vez también pueden generar intoxicaciones y reacciones
adversas si se emplean en dosis inadecuadas o por periodos prolongados 12

Metabolitos

Son sustancias y compuestos quimicos que pueden o no intervenir en el proceso de
desarrollo de las plantas.

Las plantas elaboran sus propios metabolitos, los cuales se clasifican en:

— Metabolitos primarios: son aquellos que participan en los procesos gquimicos,
encargados de la supervivencia, el crecimiento y reproduccién de las plantas.

ejemplos: carbohidratos, proteinas, lipidos.



— Metabolitos secundarios: son compuestos orgénicos sintetizados por el
organismo que no tienen un rol directo en el crecimiento o reproduccion del
mismo. Ejemplos: terpenoides, compuestos fenolicos, taninos, alcaloides y

saponinas.

En cuanto a los metabolitos secundarios, es importante recalcar que, aunque no
intervienen en los procesos fundamentales de una planta, éstos permiten interaccionar
con su entorno. Existen otros grupos de metabolitos que tiene propiedades

antioxidantes, hepatoprotectoras, anticonceptivas, antialérgicas, antiinflamatorias @2,

Plantas medicinales y su uso correcto

La utilizacion de diversas plantas medicinales con fines terapéuticos, es bastante
difundida en todo el mundo, y 67% de las especies vegetales medicinales son
provenientes de paises en desarrollo. Son consideradas como terapia complementar o
alternativa en salud y su uso ha sido creciente. El empleo de las plantas generalmente
estd fundamentado en el conocimiento popular, y muchas veces, los pacientes no
relatan su utilizacion a los profesionales de salud. EI conocimiento de las indicaciones
terapéuticas de las plantas medicinales generalmente es una atribucion de las personas
mayores, que tambien son responsables por el arreglo de las formulaciones a la base de
plantas. La terapéutica con plantas medicinales entre los mayores parece descollarse,
principalmente como préactica de automedicacion, mismo cuando existe disponibilidad

y acceso a los medicamentos industrializados (4,



Formas de consumo

Las plantas medicinales se pueden preparar de varias maneras, dependiendo de que su

uso sea interno o externo, de la enfermedad que se busca curar y de las caracteristicas

de la planta misma. A continuacion, se mencionan las formas mas comunes de

preparacion.

—

Infusion: Se coloca parte de la planta seca u otras partes frescas de la planta, se
vierte agua hirviendo. Se deja reposar de 5 a 20 minutos, después se cuela y

proceder a consumir.

Cocimiento o decoccion: Se coloca hojas, flores, raices, ya sean secas o frescas
con una taza de agua fria. Se calienta y se deja hervir de 2 a 10 minutos a fuego

lento. Se cuela al final y se puede consumir.

Maceracion: Se coloca hierbas secas o frescas en un frasco de preferencia oscuro
se agrega agua, alcohol o vino, y se deja reposar de 8 a 12 horas, a la temperatura

ambiente.

Jarabes medicinales: se agrega 100 gramos de hierba fresca o seca se hierve un
minuto y se deja reposar de 2 a 3 dias. Luego se filtra y se exprime, opcional se
puede agregar miel de abeja ya que con frecuencia tienen sabor amargo por lo que

no son muy aceptables sobre todo para los nifios.



— Unguentos: Esta elaborado a partir de sustancias que fueron extraidas de las
plantas, mas algunos agregados como grasas (aceite, vaselina, lanolina).
— Gotas: Son compuestos liquidos que tienen propiedades medicinales.

Habitualmente se usa como colirio para los ojos, antibidticos 19,

Las Plantas medicinales y sus beneficios

Cabe la posibilidad que tras juntas dos 0 mas plantas medicinales se presente una
interaccion de sus fitoconstituyente y generen la potenciacion de su accion terapéutica,
haciéndolas mas complejas y duraderas principios activos aislados.

Se puede decir, entonces, que las plantas medicinales son beneficiosas por las

siguientes razones:

— Son féciles de recolectar y de usar.

— Presentan una accion generalizada, por todo el organismo, esto se debe por la
presencia de los metabolitos secundarios.

— A pesar de que su accion se mas lenta que los medicamentos convencionales, las
plantas medicinales presentan un efecto mas duradero.

— Ayudan a proteger y regular las funciones del cuerpo, ya que presenta menos
reacciones adversas, por lo que el tratamiento puede ser méas prolongado.

— Pueden ser utilizados de forma complementaria con medicamentos
convencionales.

— Son econémicas.

— Son précticas en cuanto a su aplicacion.

10



— Sus propiedades benéficas han solucionado un sin numero de dolencias y
enfermedades a través del tiempo (16

Solanum hispidum pers

Caracterizacion

El Solanum hispidum pers pertenece a la familia de las solanéceas, cuentan con una
medida de hasta de 5 metros de altura, presenta una copa de forma redonda, tienen
hojas de forma ovalada y espinas en su haz y envés, son aterciopeladas y grandes, sus
tallos presentan espinas. Sus flores son hermafroditas que pueden ser de colores, como
por ejemplo lilas, blancas, o tonos azulados. Su fruto es una valla de color amarillo,
éstas a su vez presentan semillas de forma aplanadas de tamafio 1.5 milimetros. Esta
especie vegetal al igual que otras solanaceas son usadas para evaluar resistencias de
diferentes especies de fusarium. La especie en estudio presenta otros nombres tales
como: En el ecuador se le conoce con el nombre de “cujacu”, también como

“huircasan”, “campucasa”, “pepo” y “huachulla” @7,

11



Taxonomia

REINO PLANTAE
Phylum Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida

Orden Solanales

Familia Solanaceae

Género Solanum
Epiteto especifico Hispidum
Nombre Cientifico Solanum hispidum Pers.
Autor del nombre Pers.

Habitad

La especie vegetal crece silvestremente en los diferentes tipos de suelo, pero cabe
mencionar que su crecimiento es mayor en suelos arcillosos, blancos, de clima con
lluvias recurrentes y de altura. En caso de la selva, es donde es utilizada por via topica.
Toxicologia

La toxicologia es una disciplina que estudia los efectos nocivos de los agentes
quimicos y de los agentes toxicos, la magnitud del dafio en la exposicion de los
organismos vivos a dichos agentes. Puede definirse también como la ciencia que
estudia, identifica y describe, la dosis, la naturaleza, la incidencia, la severidad, la
reversibilidad. Tradicionalmente los toxicélogos han estado intimamente involucrados
en el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos, aditivos alimenticios, productos
naturales y pesticidas. Los toxicélogos también participan en la elaboracion de normas
y regulaciones disefiadas para proteger la salud humana y el medio ambiente de los

efectos adversos de las sustancias (18),

12



Toxicidad

Es el grado en el que una sustancia exdgena interactia con moléculas endégenas del

organismo, la potencialidad toxica de una sustancia es mayor cuanto menor sea la dosis

para producir un efecto nocivo. Para estimar el peligro potencial de un agente quimico,

se emplean animales de experimentacion a dosis unicas (toxicidad aguda) o a dosis

repetidas (toxicidad subaguda, subcronica y cronica). Los datos toxicoldgicos pueden

ser los: mortalidad, incidencia de signos tdxicos, peso corporal y consumo de alimento.

Los dafios fisiologicos que ocurren en los animales de experimentacion pueden ser

reversibles o irreversibles 19,

Toxico

Es considerado toda sustancia capaz de causar un dafio mortal en el organismo; este

dafio causado se manifestard a través de sintomas clinicos, trastornos funcionales o

alteraciones bioldgicas criticas 9.

Dosis

Es toda cantidad de principios activos que se administra al organismo bajo una

determinada concentracion. Existen diferentes tipos de dosis:

— Dosis de exposicion: Cantidad de sustancia quimica encontrada en el cuerpo y
ambiente.

— Dosis administrada: Es la cantidad de una sustancia suministrada que puede ser
por ingesta, inhalacion o por diversas vias.

— Dosis total: Es la suma de distintas dosis recibidas durante un periodo de tiempo

por un organismo @b,

13



Tipos de dosis

El rango de dosis para provocar dafio en un organismo Vvivo es extenso, la dosis letal
50 sirve como indicador toxicologico, el cual precisa como la dosis aguda letal para
matar al 50% de los animales de experimentacion a quienes el componente en cuestion
fue suministrado bajo estricto control en el laboratorio. Un nivel “subindice 0” significa
que la dosis no fue letal para ninguno de los animales de experimentacion y un
“subindice” indicaria que la dosis fue letal para el 100% de dichos animales.

La unidad DL 5o son mg/kg, que expresa miligramos de la sustancia por kilogramo de
peso corporal del animal, mientras menor sea la DLso menor son los miligramos del

componente que es solicitado para matar a los animales y mayor es la toxicidad aguda

(22)

Tipos de toxicidad

Toxicidad aguda

Inicio de efectos adversos y efectos toxicos que se manifiestan en segundos, minutos,
horas o dias (14 dias maximo), tras la administracién por via oral o cutanea de una
dosis elevada de la sustancia, dosis multiples administradas a lo largo de 24 horas
(DL50) o inhalacion durante cuatro horas (CL50).

Se evidencia en funcién a la DL50 y se manifiesta desde una simple irritacion hasta
causar la muerte @3,

Toxicidad subaguda

Se define como la patologia que aparece en un tiempo corto (dias o semanas) de una

unica dosis 0 una sub dosis administradas en pocos dias. Si bien al inicio no se

14



presentan trastornos visibles, a corto plazo se pueden obtener evidencias de la
intoxicacion @4),

Toxicidad subcrénicay cronica

Es aquella que aparece por absorcion repetida de un toxico. Puede durar meses o afios
en presentarse. Suelen aparecer estados patoldgicos que, en la mayoria de los casos,

son de caracter irreversible @4,

Mecanismo de toxicidad

Las sustancias quimicas exdgenas se absorben tras su ingestion, inhalacién o contacto
con la piel, y horas después se distribuyen hacia diferentes drganos. Las sustancias
quimicas se metabolizan con frecuencia, a través de vias multiples, dando lugar a
productos que pueden ser mas 0 menos tdxicos, uno o mas de estos productos pueden
interactuar con la macromolécula diana, dando lugar a un efecto toxico. El punto de
toxicidad suele ser el 6rgano en el que se produce el metabolismo o la excrecién de los
metabolitos tdxicos. La dosis administrada (dosis externa) puede no ser la misma que

la dosis bioldgica efectiva que alcanza el 6rgano y la macromolécula diana 9,

Dosis Mortal Media O Dosis Letal Media (DL50)

Se describe DL como dosis letal y 50 como la dosis que provoca la muerte del 50% de
los animales en experimentacion, dosis que fue administrada bajo condiciones de
laboratorio controlada. Mientras que la DL1oo siginifica la dosis que provoca la mueret
del 100% de los animales en experimentacion. Se puede establecer que a menor la
DLso, mayor serd el grado de toxicidad y mientras mayor la DL50, menor es la

toxicidad aguda. DL50 y toxicidad aguda estan inversamente relacionadas ).
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Xenobioticos

Es todo compuesto quimico que no forma parte de la composicién de los organismos

vivos. Suelen ser contaminantes (concentracién en exceso) de determinados ambientes

y generalmente ejercen algun tipo de efecto sobre los seres vivos, aunque no tengan

toxicidad aguda.

Las son:

— Respiratoria: Es la més clasica y la mayor via para el ingreso de contaminantes
0 xenotoxicos, los contaminantes llegan rapidamente al organismo a través de los
pulmones y luego al resto del cuerpo por medio del torrente sanguineo.

— Oral o Enteral (Digestiva): Son afectados no solo por ingerir directamente el
producto sino por otros elementos contaminados los cuales llevamos a la boca y
nariz.

— Cutéanea: Se produce en el momento que ingresan los contaminantes por los poros
y estos a su vez llegan al torrente sanguineo. Se debe tener cuidado cuando se
produce una lesion con algin elemento contaminado ya que de esta forma el agente
tiene acceso directo a nuestro organismo, ya que nuestra piel deja de ser nuestra

capa protectora @),

Peligro

Es una condicion o caracteristica intrinseca que puede causar lesion o enfermedad,
dafio a la propiedad y/o paralizacion de un proceso @7,

Riesgo

Es la vulnerabilidad o las amenazas, Pero si se juntan, se convierten en un riesgo, o

sea, en la probabilidad de que ocurra un desastre. Sin embargo, los riesgos pueden ser

16



manejables. Si somos cuidadosos en nuestra relacién con el ambiente, y si estamos
conscientes de nuestras debilidades y vulnerabilidades frente a las amenazas existentes,
podemos tomar medidas para asegurarnos de que las amenazas no se conviertan en

desastres @7,

La relacion dosis-efecto

Es el incremento de la dosis puede incrementar la intensidad de un efecto o su gravedad.
Puede obtenerse una curva de dosis-efecto a nivel de todo el organismo, de la célula o
de la molécula diana. Hay algunos efectos tdxicos, como la muerte o el cancer, que no

tienen grados, sino que son efectos 8,

La relacion dosis-respuesta

Es la relacion entre la dosis y el porcentaje de individuos que presentan un determinado
efecto. Al incrementarse la dosis o normal es que aumente el nimero de individuos

afectados en la poblacién expuesta. 28)

Tiempo de latencia

Es el tiempo que transcurre entre la primera exposicion y la aparicion de un efecto o
respuesta observable. Esta expresion suele utilizarse en el caso de los efectos de los
carcinogenos, en los que los tumores pueden aparecer mucho tiempo después del

comienzo de la exposicion y a veces mucho tiempo despues de que ésta haya acabado

(28)
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I, HIPOTESIS

Hipotesis nula:
El extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers no presenta toxicidad

aguda oral al ser consumido a dosis Unica de 2 g/kg.

Hipotesis alternativa:

El extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers presenta toxicidad

aguda oral al ser consumido a dosis Unica de 2 g/kg.
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V. METODOLOGIA

4.1 Disefio de la investigacion
El estudio de investigacion corresponde a un disefio experimental, con enfoque

cuantitativo, explicativo, lo cual permitio evaluar la toxicidad aguda oral a dosis Unica
del extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers.

Se tuvo en cuenta el siguiente disefio:

o
v
X
v
o

e
v
&
v
S

Donde:

Ga1: Grupo control.

Gz2: Grupo de experimental

01, O2: Representa toxicidad aguda sobre Mus musculus Var. Albinus.

Xa1: Suministrar tratamiento con agua destilada por via oral.

X2: Suministrar tratamiento con el extracto hidroalcoholico de hojas de Solanum

hispidum Pers. a dosis Unica de 2 g/kg por via oral.

4.2 Poblacion y muestra

Poblacion vegetal

La poblacion estuvo constituida por hojas, tallos de Solanum hispidum Pers. (Hocicén)
y fueron recolectadas en Chachapoyas- Lamos en la regién de la selva.

Muestra vegetal

Se utiliz6 aproximadamente 1Kg de hojas frescas, el cual se procedi6 a secar a 60 °C
por 24 horas en estufa, posteriormente se trituré generando un polvo alrededor de 100

g que fueron utilizados para la obtencion del extracto hidroalcohdlico.
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Poblacion animales de experimentacion

Estuvo formada por la especie Mus musculus Var. Albinus obtenidas del Bioterio de la

Universidad Catdlica Los Angeles de Chimbote.

Muestra animales de experimentacion

Se utilizo 8 ratones albinos “Mus musculus Var. Albinus”” con un peso promedio de 30
g, adquiridas del bioterio de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
ULADECH catdlica, abastecidos con alimento y agua a libre demanda, permanecieron

con una temperatura de 22°C en promedio, con un ciclo 12 horas de luz y 12 de

oscuridad.

Recoleccion de las hojas de Hocicén

Se traslado una muestra la cual fue clasificada en el Herbarium Truxillense (HUT) de

la Universidad Nacional de Trujillo, como se puede corroborar el aneo 01.

4.3 Definicion y operacionalizacion de variables e indicadores
Definicion
Variable Dimension Indicador
conceptual
"Es el estudio cualitativoy | Signos de
cuantitativo de los efectos toxicidad Muerte
deletéreos ocasionados por
Variable agentes quimicos o fisicos Peso Gramos (g.)
dependiente: sobre la estructura y corporal
funcion de los sistemas
vivos y la aplicacion de Bilirrubina mg/dL
Toxicidad aguda estos estudios para la Albumina mg/dL
oral evaluacion de la seguridad
y la prevencion de dafios TGO U/L
al hombre y a las formas TGP U/L

de vida Utiles".
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Variable
independiente: ) )
El extracto hidroalcohdlico
Extracto es un macerados en alcohol
hidroalcohdlico etilico de diferentes Dosis Unica 29/kg
de hojas de| graduaciones segan el
Solanum activo a extraer.
hispidum Pers.
(Hocicon).
4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

A. Obtencion de extracto hidroalcohdlico

El estudio se llevd a cabo en el laboratorio de Farmacologia de la E.P. de Farmacia y
Bioquimica de ULDECH Catdlica, utilizando hojas de Solanum hispidum Pers
(Hocicon) recolectadas en Chachapoyas — Lamos en la region de la selva. Para el
proceso de secado, las hojas fueron clasificadas teniendo en cuenta un buen estado
vegetativo, luego se fueron colocados en la estufa, sometida a una temperatura de 60°.
Las hojas secas fueron pulverizadas en una licuadora hasta obtener un polvo fino.

La obtencidn del extracto hidroalcohdlico de las hojas de hocicén se trabajé con el
producto resultante del paso anterior, el cual, se macer6 con etanol a 70° por 7 dias a
temperatura ambiente. Se filtr6 a través de filtro rapido (poros de 4,7 — 4,6 micras) y
se concentro a sequedad en un rota vapor a 50°C. El producto procedente del rotavapor
se almacend y fue refrigerado hasta su empleo., se presenta a continuacion un esquema

de la obtencién del respectivo extraco.
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Obtencion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum hispidum Pers.

Recoleccion de la especie vegetal

Solanum hispidum Pers.
\o

., )
Clasificacion
taxonémica

l

\ 4

Seleccion

Buen estadolvegetativo

Secado

i: i Estufa (60°) ]]

Molienda

Etanol 70° l

Maceracion
(7 dias)

\

a temperatura ambiente

Y

Filtracion

- W,

Concentracion |a sequedad a
50°C (Rota vapor)

r Obtencion del Extracto B
hidroalcohoélico
o )

Fuente: Datos obtenido por el autor
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B. Evaluacion de la toxicidad aguada oral

Para la evaluacion de la toxicidad aguda oral a dosis Unica se desarrolld siguiendo los
establecido por el ensayo 423 de la OECD (Organization for Economic Cooperation
and Development). Para lo cual se utilizaron 8 ratones albinos, los cuales previos al
ensayo se le sometio ayuno por 24 horas previas a la administracién de extracto
hidroalcohdlico. Previo a ello se distribuyeron en forma aleatoria en dos grupos de
cuatro animales cada grupo el control G1, quienes recibieron agua destilada por via
oral (X1); y el grupo experimental G, recibio a través de sonda nasogéstrica una Gnica
dosis de 2g/kg del extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers. (X2),
para luego ser evaluados durante 14 dias.

Se efectuaron observaciones para la identificacion de signos de toxicidad aguda en los
animales de experimentacion, como la postura, respuesta a la manipulacion,
agresividad durante los 15 minutos, ademas se iba controlando el tiempo en el que
consumian su alimento y agua.

Ademas, se controla el peso en tres momentos en el dia cero, siete y dia quince, se
registran los pesos de cada animal para su posterior evolucion.

También como parte del estudio se realizé el analisis de bilirrubina, albumina, TGO y
TGP en los dias 0 y 15 de la investigacion, considerando a todos los animales de
experimentacion tanto del grupo controlo como del experimental, los anélisis se
realizaron usando los respectivos kits de reactivos de la marca Wiener lab. Las
muestras de sangre se obtuvieron desde la cola del raton, para lo cual se procedié a
realizar un corte perpendicular siguiendo primero todos los pasos de desinfeccion
correspondiente usado etanol de 70° y la aplicacion de lidocaina en gel, la sangre se

recolecto en capilares para su posterior centrifugacion y obtencion del suero el cual se
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fue extrayendo con la ayuda de una micropipeta y se siguio los protocolo establecidos

en el kit de reactivos.

4.5 Plan de andlisis
Los datos obtenidos fueron organizados en tablas usando la media y desviacion

estandar en base a alas repeticiones por cada grupo de experimentacion usado el ms

Excel 2016.
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4.6 Matriz de consistencia
Titulo de la Formulacion o o ] Tipo de Disefio de Poblacion y
] L Objetivos Hipotesis Variables ) L ] L
investigacion | del problema investigacion | investigacion muestra
Objetivo General Hipétesis nula: .
Material vegetal:
Evaluar la toxicidad aguda oral del| El extracto .,
Poblacion:
extracto hidroalcohélico de hojas de| hidroalcohdlico .
B Conjunto de
Evaluacion de Solanum hispidum Pers. (Hocicon) en| de hojas de | Variable .
o ¢El extracto _ Hojas de Solanum
la  toxicidad | o Mus musculus Var. Albinus del grupo | Solanum dependiente: .
; | del hidroalcohdlico Corresponde a hispidum Pers.
aguda oral de . i is Uni hispidum Pers. | Toxicidad aguda .
. de hojas de experimental y control a dosis Unica de p | g un estudio de | - Obtencién del
extracto i no resenta | ora
_ o Solanum 2g/kg por via oral. P enfoque extracto Muestra:
hidroalcohdlico L. toxicidad aguda L .
de hoj d hispidum Pers? | | bl cuantitativo, hidroalcohdlico. | Aproximadament
e hojas de . ieti ificos: oral al ser | Variable . i .
Sol ) (Hocicon) Objetivos especificos de tipo bésico, e 1Kg. de hojas.
olanum . ifi i i consumido  en | independiente:
presentan Identificar signos de toxicidad P con un nivel | « Evaluacion de

hispidum Pers.
(Hocicon)  en
Mus musculus

var. Albinus.

toxicidad aguda

oral en Mus
musculus  Var.
Albinus?

aguda en Mus musculus VAR.
Albinus del

después de la administracion por via

grupo experimental,

oral del extracto hidroalcohdlico de
hojas de Solanum hispidum Pers., a

dosis Unica de 2g/kg.

dosis altas.

Hipdtesis
alternativa

El extracto
hidroalcohdlico
de hojas de

Solanum

Extracto
hidroalcohdlico
de hojas de
Solanum

hispidum Pers.

explicativo, de
disefio

experimental.

la toxicidad aguda

oral

Animales de
experimentacion
: Poblacion:
Conjunto de
animales de la

especie Mus
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» Valorar el comportamiento del
peso corporal de la especie Mus
musculus VAR. Albinus del grupo
experimental con respecto al grupo
control, durante los dias 0, 7 y 15 de
la investigacion.

» Determinar la variacion de los
parametros bioquimicos sanguineos
en Mus musculus VAR. Albinus
pertenecientes al grupo
experimental y control, antes y
después de la administracién oral
del extracto hidroalcohdlico de
hojas de Solanum hispidum Pers., y

del vehiculo respectivamente.

hispidum  Pers.
presenta

toxicidad aguda
oral al  ser
consumido  en

dosis altas.

musculus  Var.

albinus.

Muestra:

Conformado por 8
ratas (hembras vy
machos) de la
especie Mus
musculus  Var.
Albinus.
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4.7 Principios éticos

La evaluacion de la toxicidad aguda oral a dosis Unica del extracto hidroalcohélico de
hojas de hocicén se desarroll6 teniendo en cuenta los principios éticos establecido en
el cddigo de ética V004 de ULADECH catolica para lo cual se tuco en cuenta el
principio el cuidado del medio ambiente y biodiversidad Los estudios experimentales
implican tomar medidas de prevencion para evitar dafios y poder disminuir efectos
adversos y aumentar los beneficios a los animales, plantas y el medio ambiente. Los
estudios de investigacion deben acatar la dignidad del medio ambiente, plantas y
animales. Integridad cientifica por la entereza o rectitud se debe regir no solo la
actividad cientifica de un investigador, sino que debe expandirse a sus actividades de
ensefianza y a su &mbito profesional. La entereza del investigador es relevante cuando,
en funcion de las normas deontolégicas de su profesion, se evalla y declaran riesgos,

dafios y beneficios que pueden afectar a quienes participan en la investigacion. 2%
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V. RESULTADOS

5.1 Resultados

TABLA 1 Signos observados durante el estudio de toxicidad aguda oral del extracto

hidroalcohodlico de hojas de Solanum hispidum Pers. en Mus musculus VAR. Albinus

a dosis de 29/Kg

Fuente: Datos propios de la investigacion

NUmero
Grupo de Muertos  Vivos Observaciones
_animales
Inmovilizacion  posterior a la
Control 4 0 4 . .,
administracion del agua.
Inmovilizaciéon  posterior a la
administracion del extracto.
Agresividad a los 15 minutos
posteriores a la administracion.
Experimental 4 0 4 Consumo de alimento y agua, a

Leyenda:

Grupo control: agua destilada via oral.

partir de las 2 horas tras la
administracion del extracto.
Durante los dias posteriores no se
evidencio ningun signo.

Grupo experimental: 2 g/kg por via oral del extracto hidroalcohdlico de hojas de

Solanum hispidum Pers.
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TABLA 2 Variacion del peso corporal de la especie Mus musculus Var. Albinus del del
grupo experimental con respecto al grupo control, durante los dias 0, 7 y 15 de la

investigacion.

VARIACION DEL COMPORTAMIENTO DEL PESO

CORPORAL
Grupos
(n=4) Tiempo (dias)
0 7 15
Control 36.25+0.557 36.23+0.465 36.25+0.451
Experimental 36.5+0.779 36.15+0.443+ 36.58+0.991

Fuente: Datos propios de la investigacion

Leyenda:

Grupo control: agua destilada via oral.
Grupo experimental: 2 g/kg por via oral del extracto hidroalcohdlico de hojas de

Solanum hispidum Pers.
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TABLA 3 Parametros bioquimicos sanguineos (bilirrubina, albumina, TGO, TGP) en Mus musculus Var. Albinus pertenecientes al grupo

experimental y control, antes y después de la administracion oral del extracto hidroalcoholico de hojas de Solanum hispidum Pers. a dosis

unica de 2 g/kg.

_—  PARAMETFROSBIOQUHMCOSSANGUHINEDSY— — — —
Grupos
(n:el) Bilirrubina (mg/dL) Albumina (g/dL) TGO (U/L) TGP (U/L)

Dia 0 Dia 15 Dia 0 Dia 15 Dia 0 Dia 15 Dia 0 Dia 15
Control 0.110+0.01 0.110+0.01 1.075+0.12 1.125+0.10 20.750+0.64 21575+1.03 19.500+1.08 20.475+2.71

Experimental 0.117+0.01 0.116+0.01 1.200+0.04 1.238+0.10 21.375+1.11 21.875+1.65 20.500+1.06 21.300+2.03

Fuente: Datos propios de la investigacion
Grupo control: agua destilada via oral.

Grupo experimental: 2 g/kg por via oral del extracto hidroalcohélico de hojas de Solanum hispidum Pers.
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5.2 Analisis de los resultados

Se identificaron los signos observados durante el estudio de la toxicidad aguda oral del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum hispidum Pers a dosis Unica de 2 g/kg
en Mus musculus Var. Albinus las cuales fueron: A partir de los primeros 15 minutos,
los animales mostraron agresividad, a partir de los primeros 30 minutos, los animales
presentaron inmovilizacion de todas sus extremidades, recobrando gradualmente su
movimiento y finalmente a partir de las 2 horas tras la administracion del extracto, los
animales consumieron su alimento y agua, cabe resaltar que los dias posteriores no se
evidenci6 ningun signo de toxicidad aguda oral. Todos los signos evaluados mostraron
como resultado, rangos normales correspondientes a su especie, sin evidencia de
toxicidad aguda oral del extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers a
dosis Unica de 2 g/kg como se detalla en la Tabla 1, teniendo un 100

% de supervivencia.

El autor Pérez 19, compara los resultados obtenidos los cuales presenta similitud,
debido a que el autor expone que, realizd decoccién de la planta S. torvum para
evidenciar signos de toxicidad, ademas en las primeras horas los animales mostraron
bajo estado de sedacion, somnolencia, falta de movilidad y disminucion de apetito al
administrar el extracto en concentraciones de 2000 mg/Kg. Cabe recalcar que, al
segundo dia posterior de la administracion del extracto, los animales de
experimentacion incrementaron su consumo de agua y comida con respecto al dia de
la administracion. La sustancia evaluada no produjo signos clinicos que demostraran

toxicidad. Siendo estos datos, concluyentes para el autor, que la especie S. torvum en
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concentraciones de 2000 mg/Kg no son tdxicas, al no evidenciar sintomas asociados a
la dosis administrada ni muerte de ningdn animal.

Los pesos de los animales de experimentacion (Mus musculus Var. albinus) obtenidos
en los dias 0, 7 y 15 de la investigacion del grupo control y experimental, muestran

variacion entre los dias evaluados (Tabla 1).

En cuanto al grupo Control, se muestra una ligera disminucién del promedio de peso
de 36.25 + 0.557 a 36.23 £ 0.465, del dia 0 al dia 7 de la investigacion respectivamente;
posteriormente se observa un incremento a 36.25 £ 0.451 al dia 15 de la investigacion,
siendo este ultimo valor similar al dia 0. En cuanto al grupo experimental, se observa
una variacion similar (36.5 £ 0.779 a 36.15 £+ 0.443), aunque la disminucion del
promedio de pesos es mayor del dia O al dia 7 en comparacién al grupo control;
posteriormente se observa un incremento marcado del promedio de pesos (al dia 15),

siendo mayor que el dia 0.

En ambos casos, las variaciones de los promedios, no fueron significativas, en caso del
grupo experimental, la disminucion del promedio de pesos, puede estar relacionado con
la disminucion del apetito y la diminucion de la ingesta de agua en los primeros dias,
posterior a la administracion oral del extracto hidroalcohélico de las hojas de Solanum

hispidum Pers a dosis Unica de 2 g/kg.

En comparacion con los resultados obtenidos por el autor Pérez ©, el cual sustenta que

los promedios de los pesos de cada grupo de experimentacion (blanco, vehiculo) en
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los dias 0, 7 y 15, evidencian que la de variacion de los pesos en los animales no es

significativo para evidenciar un dafio toxico.

Fundamentandose la aplicacion de esta variable, por ser un indicador importante y
caracteristico dentro de la valoracion toxicoldgica aguda de una sustancia, la cual se ve
influida directamente por el consumo de alimento y agua en el animal de
experimentacion 19,

En los pardmetros bioquimicos sanguineos, los valores de la Bilirrubina (mg/dL) no
presentaron variacion significativa entre los dias 0 y 15, en cuanto a la diferencia entre
el grupo control (0.110 + 0.008, tanto para el dia 0 y 15) y experimental (0.117 + 0.010
en el dia 0; 0.116 + 0.008 en el dia 15), éste Gltimo obtuvo un ligero aumento. Los
valores de la Albumina (g/dL) en el grupo control presentaron un ligero incremento de
1.075 + 0.119 (dia 0) a 1.125 + 0.096 (dia 15), y el grupo experimental presento la
misma tendencia de incremento, de 1.200 + 0.041 (dia 0) a 1.238 + 0.085 (dia 15), en
cuanto a la comparacion entre el grupo control y experimental se puede evidenciar que
éste ultimo presento valores ligeramente incrementados. Los valores de TGO (U/L) en
el grupo control presentaron un ligero incremento de 20.750 + 0.645 (dia 0) a 21.575
+ 1.028 (dia 15), y el grupo experimental presentd la misma tendencia de incremento,
de 21.375 £ 1.109 (dia 0) a 21.875 £ 1.652 (dia 15), en cuanto a la comparacion entre
el grupo control y experimental se puede evidenciar que este Ultimo presento valores
ligeramente incrementados. Finalmente, los valores de TGP (U/L) en el grupo control
presentaron un ligero incremento de 19.500 £ 1.080 (dia 0) a 20.475 + 2.708 (dia 15),
y el grupo experimental presento la misma tendencia de incremento, de 20.500 + 1.055

(dia 0) a 21.300 + 2.031 (dia 15), en cuanto a la comparacién entre el grupo control y
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experimental se puede evidenciar que éste ultimo presentd valores ligeramente

incrementados (Tabla 3).

No se evidenciaron cambios significativos en los valores obtenidos de los pardmetros
bioguimicos sanguineos evaluados, tanto en el grupo experimental, sometidos a
extracto hidroalcoholico de las hojas de Solanum hispidum Pers a dosis Unica de 2
g/kg, como en el grupo control, sometidos a agua destilada; en el dia 0, antes de la
administracion, y el dia 15, luego de la administracion, al encontrarse estos valores

dentro del rango establecidos.

Comparando los resultados obtenidos por los autores Chavez @ y Romero ?9
respecto a los parametros bioquimicos, no se muestra una diferencia significativa entre
los grupos a los que se les administrd extracto etandlico de hojas de las Passifloras con
el grupo control y vehiculo en el dia 15 después de la administracion. Ambos autores
refieren que, el ligero aumento podria deberse a la presencia de saponinas
triterpenoidales en las hojas de las Pasifloras, las cuales tienen una estructura quimica
similar a las hormonas esteroideas, siendo una de las hormonas de mayor semejanza
el estrdgeno, la cual presenta efecto hepatotoxico y alteracion funcional del higado.
Concluyendo finalmente ambos autores que, la elevacion de las enzimas con frecuencia
no demuestra dafio hepatico sino una “tolerancia adaptativa”, permitiendo volver a los
valores normales, debido a la gran capacidad de la auto regeneracion del higado, y que,
para determinar toxicidad, estos valores deben aumentar en un 300% con respecto a los

limites superiores del valor referencial normal.
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Por lo tanto, no se evidencio toxicidad aguda oral, pero si presentd un cambio
significativo en los pardmetros bioquimicos, estos no sobrepasaron los valores

normales establecidos para la especie animal en estudio.

Finalmente, en consideracion los resultados obtenidos en la evaluacion de la toxicidad
aguda oral de Solanum hispidum Pers., se determina que la dosis letal media (DL50)
evaluado para el extracto hidroalcohdlico de las hojas, supera ampliamente la dosis

correspondiente a los 2 g/kg de peso, es decir, se considera no toxico.
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VI.

CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers.
administrado por via oral a la especie Mus musculus Var. Albinus no

presento evidencia significativa de toxicidad aguda oral.

Los signos de toxicidad aguda en Mus musculus Var. Albinus del grupo
experimental, después de la administracion por via oral del extracto
hidroalcoholico de hojas de Solanum hispidum Pers., a dosis Unica de 2

g/kg, no fueron evidenciados, obteniéndose el 100% de supervivencia.

La valoraciéon del comportamiento del peso corporal de la especie Mus
musculus Var. albinus del grupo experimental con respecto al grupo control,
durante los dias 0, 7 y 15 de la investigacion, no presentaron diferencias, lo

cual determina que no hubo existencia de un cuadro toxico.

Los parametros bioguimicos sanguineos (bilirrubina, albumina, TGO,
TGP), en Mus musculus Var. albinus pertenecientes al grupo experimental
y control, antes y después de la administracion oral del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Solanum hispidum Pers., y del vehiculo (agua
destilada) respectivamente, no mostraron variaciones significativas en los
valores obtenidos en comparativa del grupo experimental versus el grupo
control; tanto en el dia 0, antes de la administracion, como en el dia 15,

después de la administracion.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

Muchas de las plantas medicinales carecen de estudios sobres toxicidad aguda oral,
la cual es un ensayo que garantizaria si las plantas que se utilizan sean como

infusion, decocto u otra forma de preparacion son segura para el uso humano.

Los estudios de toxicidad aguda, ademas conllevan a ir generando un registro de
plantas medicinales que bajo la forma de extracto hidroalcoh6lico no posen efectos

téxicos a dosis Unica.

Continuar con estudios sobre las hojas de Solanum hispidum Pers para comprobar
si posee efectos tdxicos a repetidas dosis por un determinado tiempo y ademas

comprobar bajo otros tipos de extraccion por ejemplo una extraccion acuosa.
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ANEXOS
Anexo 01

Caracteristicas taxonomicas de la especie Solanum hispidum Pers.
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Anexo 02:

Procedimiento

Se filtra y se concentra a sequedad en rota vapor

a 50 °C, obteniendo el extracto hidroalcohélico de

hojas de solanum hispidium pers, se almaceno y =

fue refrigerado hasta su empleo.

Se prepara la muestra para la administracion del
extracto en los animales de experimentacion.
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